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Hematologie. Ce lymphome tres agressif, caracterise par un temps 
de doublement tumoral tres rapide, expose a un syndrome de lyse 
tumorale qui doit etre prevenu et necessite une chimiotherapie intensive, 
seuls moyens d’ameliorer son pronostic. 


Lymphome de Burkitt, 
une urgence diagnostique 


L e lymphome de Burkitt est 
une forme rare de lymphome 
malin non hodgkinien a 
cellules B matures. Dans 
les pays occidentaux, les lymphomes 
de Burkitt represented 3 a 5 % des 
lymphomes de l’adulte mais 40 a 
50 % des lymphomes pediatriques. 
L’incidence tous ages confondus 
etant environ de 2 a 3 cas par million 
d’habitants et par an. 

II est classique de considerer qu’il 
existe trois types epidemiologiques 
de lymphomes de Burkitt : la forme 
endemique siegeant dans les zones 
intertropicales, qui est pour ainsi 
dire toujours liee a l’infection au 
virus d’Epste in-Barr (EBV) ; la forme 
observee chez l’immunodeprime 
(decrite chez les patients seropositifs 
pour le virus de l’immunodeficience 
humaine [VIH] essentiellement) et 
enfin la forme sporadique retrouvee 
dans les pays occidentaux. Dans les 
formes sporadiques, comme chez 
l’immunodeprime, l’implication du 
virus EBV est nettement moins im- 
portante, de l’ordre de 10-15 % .‘■’’Nous 
aborderons ici la forme sporadique, 
la plus frequente en France. 

Une tumeur a la 
croissance tres rapide 

II existe deux pics d’incidence pour ce 
lymphome en Occident, le premier se 
situant durant l’enfance/adolescence 
et le second apres 40 ans. Les individus 
de sexe masculin sont preferentiel- 
lement atteints (environ 2,2 hommes 
pour 1 femme) sans qu’une explica- 
tion n’ait ete mise en evidence. 

Le tableau clinique est generalement 



Figure ASPECT CYTOLOGIQUE TYPIQUE DE CELLULES DE LYMPHOME DE BURKITT 
avec un aspect vacuole net du cytoplasme des cellules tumorales. 


stereotype, du fait du temps de dou- 
blement rapide de la tumeur. 

Les principales localisations tumo- 
rales sont : 

- digestives (80 %), au niveau de la 
fosse iliaque droite le plus souvent ; 
ces localisations pouvant se compli- 
quer de syndrome sub-occlusif, mais 
rarement d’hemorragie digestive ; 

- neuro-meningees (15 a 20 % ), a tou- 
jours rechercher du fait des implica- 
tions therapeutiques ; on recherche 
classiquement une atteinte de la 
troisiemebranchedunerf trijumeau 
se traduisant par une anesthesie de 
la houppe du menton ; 

-medullaires (40 %). 

Les autres localisations sont beau- 
coup plus rares : atteintes ganglion- 
naires (10-20 %), atteintes osseuses, 
atteintes testiculaires. . . 


Une urgence 
diagnostique 

Le lymphome de Burkitt est une 
urgence diagnostique du fait de son 
extreme agressivite. Le diagnostic 
repose sur la cytologie et/ou l’his- 
tologie. La biopsie d’une masse, la 
realisation d’un myelogramme ou 
la ponction d’un epanchement per- 
mettent de poser le diagnostic. Les 
sites les plus accessibles doivent etre 
privilegies en priorite pour ne pas 
retarder la prise en charge. L’apport 
de la cytologie peut etre essentiel 
[v. figure). 

Sur les prelevements sont mis en evi- 
dence des cellules de grande taille 
avec plusieurs nucleoles exprimant 
des immunoglobulines de surface, 
des marqueurs de differentiacion B 
(CD19, CD20) et presentant un »> 
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* [hybridation in situ 
en fluorescence est 
une technique de 
biologie moleculaire 
qui necessite la 
preparation de 
sequences courtes 
d’ADN simple brin, 
appelees sondes, qui 
sont complementaires 
des sequences d'ADN 
a examiner. Ces 
sondes s’hybrident 
aux portions 
d’ADN qui leur sont 
complementaires ; 
etant marquees 
avec des molecules 
fluorescentes, elles 
permettent de voir 
[emplacement de 
ces sequences d’ADN, 
II existe plusieurs 
applications 
de cette technique, 
dependantes 
des sondes utilisees : 
caryotypage 
(numeration 
et identification 
des chromosomes 
homologues), 
localisation des 
genes et identification 
d’anomalies 
(translocations, 
inversions). 

** [utilisation 
de rasburicase 
est formellement 
contre-indiquee 
en cas de deficit 
en G6PD du fait du 
risque d'hemolyses 
massives. II faut 
done interroger 
systematiquement 
les patients sur leurs 
antecedents avant 
[administration 
d’un tel traitement, 
notamment 
ceux originaires 
du pourtour 
mediterraneen. 


SCHEMAS THERAPEUTIQUES DU LYMPHOME DE BURKITT 

NCI : 89-C-41 SFOP : LMB-89 BFM 86 Hyper-CVAD 


Doxorubicine 

dose unitaire 

40 

60 

50 

50 

dose intensite 

13 

20 

25 

16 

Cyclophosphamide 

dose unitaire 

1600 

1500 

1000 

1800 

dose intensite 

533 

500 

500 

600 

Vincristine 

dose unitaire 

3 

2 

1,5 

2 

dose intensite 

1 

0,63 

0,75 

0,63 

Etoposide 

dose unitaire 

300 

800 

200 

- 

dose intensite 

100 

266 

100 

- 

Methotrexate 

dose unitaire 

6720 

8000 

5000 

1000 

dose intensite 

2240 

2666 

2500 

333 

Cytarabine 

dose unitaire 

8000 

9000 

600 

12000 

dose intensite 

2666 

3000 

200 

4000 

Ifosfamide 

dose unitaire 

7500 

- 

4000 

- 

dose intensite 

2500 

- 

2000 

- 

CorticoYdes 

non utilise 

prednisone 

dexamethasone 

prednisone 


Medicaments utilises, leur dose unitaire (en mg/m 2 ) ainsi que la dose intensity 
(en mg/m 2 /semaine de traitement) dans les principaux protocoles americains (NCI, C0D0X- 
IVAC et Hyper-CVAD), frangais (SFOP) et allemand (BFM). 


indice de proliferation (Ki67) proche 
de 100 % . Ces cellules expriment clas- 
siquement le CD10 (centre germina- 
tif) ainsi que Bcl6 mais pas Bcl2. 4 
L’immunophenotypage et l’analyse 
cytogenetique (recherche d’un rema- 
niement de c-myc) font partie du 
diagnostic selon la classification 
2008 de 1’ Organisation mondiale de 
la sante. De nouvelles techniques de 
FISH* pour detecter les anomalies 
moleculaires sont en cours de deve- 
loppement. 

Le bilan d’extension clinique puis 
paraclinique vise a definir le stade 
de la maladie et a chercher les even- 
tuelles complications. II comprend 


un scanner thoraco-abdomino-pel- 
vien, une ponction lombaire, un 
myelogramme ou une biopsie osteo- 
medullaire indispensables a la prise 
en charge. 

La classification clinique actuelle- 
ment la plus utilisee pour les lym- 
phomes de Burkitt est celle publiee 
par Murphy et celle du National Can- 
cer Institute (NCI). 

Le syndrome de lyse 
tumorale 

Les complications eventuelles 
doivent etre recherchees precoce- 
ment, et plus particulierement le 
syndrome de lyse tumorale qui est 


quasi constant dans ce type de patho- 
logie. 

Le syndrome de lyse tumorale est 
une complication survenant au 
cours des pathologies neoplasiques 
a forte masse tumorale et a temps de 
doublement rapide. Le modele de ces 
tumeurs est le lymphome de Burkitt. 
La mort cellulaire massive provoque 
une liberation brutale de metabolites 
intracellulaires dans le secteur ex- 
tracellulaire (potassium, phosphore, 
acide urique). Le syndrome de lyse 
tumorale est generalement induit 
lors du debut de la chimiotherapie 
mais peut exister spontanement 
avant tout traitement cytotoxique. 
Le diagnostic est biologique par la 
mise en evidence d’une hyperuri- 
cemie, d’une hyperkaliemie, d’une 
hyperphosphatemie et d’une hypo- 
calcemie. En cas d’alteration de la 
fonction renale, un contact d’emblee 
avec un service de so ins intensifs est 
a envisager. Le pronostic vital est 
engage du fait des troubles du ry thme 
cardiaque et de 1’ insufflsance renale 
aigue secondaire a la precipitation 
des cristaux d’acide urique et de 
phosphate de calcium dans les 
tubules renaux. L’insuffisance re- 
nale entretient et aggrave ensuite 
les troubles hydro-electrolytiques, 
ce qui cree un cercle vicieux. 5 
La prise en charge du syndrome 
de lyse doit etre au mieux prevenue 
ou la plus precoce possible. Le trai- 
tement repose sur une hyperhy- 
dratation massive (2-3 L/m 2 /24 h) 
par serum sale isotonique avec co- 
administration de diuretiques si la 
diurese est insufflsante. 6 
L’alcalinisation par bicarbonate, 
auparavant recommandee pour 
prevenir la precipitation des cris- 
taux d’acide urique, n’est actuel- 
lement plus indiquee du fait du 
sur-risque de precipitation de cris- 
taux de phosphate de calcium. 
L’administration de rasburicase** 
d’action rapide doit etre la plus 
precoce possible en prevention ou 
traitement de l’hyperuricemie, cela 
associe a l’administration d’allopu- 
rinol qui a un delai d’action plus lent. 
II n’est pas recommande de supple- 
menter l’hypocalcemie dans cette 
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situation sauf si des signes cliniques 
apparaissent. Au stade d’insuffi- 
sance renale aigue oligo-anurique, 
une epuration extrarenale doit etre 
discutee en urgence. Une surveil- 
lance rapprochee toutes les 4 a 
6 heures des parametres vitaux, de 
la diurese et du bilan sanguin doit 
etre maintenue pendant toute la 
duree de la prise en charge. 

Une chimiotherapie 
intensive 

Chez l’adulte, les protocoles de trai- 
tement se sont largement inspires 
de ceux utilises en pediatrie. 7 
Ceux-ci reposent sur l’administra- 
tion intensive d’agents anticance- 
reux du fait du temps de doublement 
rapide des cellules tumorales. 8 Les 
principales molecules utilisees 
sont le methotrexate, le cyclophos- 
phamide et la cytarabine. Differents 
schemas therapeutiques d’efficacite 
comparable sont actuellement utili- 
ses (ir. tableau ). 941 

II peut etre necessaire, en cas de forte 
masse tumorale, de debuter le traite- 
ment par une chimiotherapie a dose 
attenuee, de reduction tumorale, 
pour minimiser les risques de syn- 
drome de lyse massif. 

Recemment, chez l’adulte, un essai 
controle randomise a montre l’inte- 
ret en ter mes de survie sans progres- 
sion et de survie globale de l’immu- 
notherapie par anticorps anti-CD-20 
(rituximab). 12 II existe peu de place 
pour la radiotherapie et la chirurgie 
tant pour les formes disseminees que 
pour les formes localisees. 
Contrairement aux autres lympho- 
mes agressifs de l’adulte ayant des 
criteres de mauvais pronostic au 
diagnostic, les chimiotherapies in- 
tensives avec reinjection de cellules 
souches hematopo'ietiques (auto- 
greffe surtout) ne semblent pas avoir 
leur place dans le traitement des 
lymphomes de Burkitt, a l’exception 
des cas avec une reponse partielle 
lors du bilan intermediate realise 
apres 3 cycles de chimiotherapie in- 
tensive. La place de l’allogreffe 
dans la strategie therapeutique 
est actuellement peu documentee. 
L’efficacite des polychimiotherapies 


LA RESPONSABILITE DE [ONCOGENE MYC 


L'evenement primaire oncogenique 
dans la lymphomagenese 
des lymphomes de Burkitt 
implique [oncogene MYC 
(codant la proteine c-myc), 
localise sur le chromosome 8 
(8q24). Cet oncogene est 
etroitement lie a la regulation 
du cycle cellulaire via la voie 
PI3K-AKT-mT0R.' 

Le locus de ce gene est implique 
dans des translocations avec 
le chromosome 14 (70-80 %), 
le chromosome 22 (10-20 %) 
ou le chromosome 2 (2-5 %). 

Ces translocations juxtaposant 
le gene MYC am respectivement 
les genes codant les chaines 


lourdes des immunoglobulines, 
les chaines kappa et les chaines 
lambda. II en resulte une 
hyperexpression de c-myc. 

Mais comme c’est le plus 
souvent le cas en oncogenese, 
un seul evenement n’est 
pas suffisant pour aboutir a un 
phenotype complet de tumeur 
maligne. Ce n’est que recemment 
par des techniques de sequengage 
a haut debit qua ete mis 
en evidence le role essentiel 
des genes ID3 et 7ff3. 2 
En effet, le facteur de 
transcription TCF3 (inhibe par 
ID3) stimule la survie cellulaire 
en activant la voie oncogenique 


Pi3 kinase-AKT- mTOR. De plus, 
il a ete montre que des mutations 
affectaient le couple TCF3-ID3 
dans 70 °/o des cas de lymphome 
de Burkitt, ce qui pourrait avoir 
des implications therapeutiques 
via [utilisation d’inhibiteur de 
kinase ou de mTOR. 

1. Hummel M, Bentink S, Berger H, et at A 
biologic definition of Burkitt's lymphoma 
from transcriptional and genomic profiling. 
N Engl J Med 2006;354:2419-30. 

2. Schmitz R, Young RM, Ceribelli M, 

et al. Burkitt lymphoma pathogenesis 
and therapeutic targets from 
structural and functional genomics. 

Nature 2012:490:116-20. 


d’intensite reduite est en cours deva- 
luation notamment dans les popula- 
tions les plus agees car la morbidity 
des traitements y est importante. 13 

UN PRONOSTIC 

SIGNIFICATIVEMENT AMELIORE 

Le pronostic des patients adultes 
atteints de lymphome de Burkitt 
s’est significativement ameliore 
depuis les deux dernieres decennies 
notamment grace aux nouveaux 
protocoles de polychimiotherapie 
et grace a la meilleure gestion des 
effets secondaires. La survie globale, 
tous stades confondus, est actuel- 
lement super ieure a 80 % . 14 

Specificites pediatriques 

Les lymphomes de Burkitt repre- 
sentent environ 10 % des cancers 
pediatriques et sont, a la difference 
des adultes, de loin la premiere enti- 
te de lymphome chez l’enfant. La 
presentation clinique comme chez 
l’adulte est surtout extra-ganglion- 
naire, le plus souvent abdominale 
(pouvant etre responsable d’une 
invagination intestinale aigue). Une 
atteinte medullaire ou du systeme 
nerveux central est presente dans 
plus de 20 % des cas. 

Les diagnostics differentiels sont 


les autres tumeurs abdominales de 
l’enfant telles que les tumeurs de 
Wilms, les neuroblastomes et les 
tumeurs desmoplastiques, mais aus- 
si les autres entites de lymphomes 
et les leucemies a precurseurs B et T. 
L’incidence augmente avec l’age, 
passant de 5,9 cas par million d’habi- 
tants chez les moins de 5 ans a 15 chez 
les adolescents. La prise en charge 
des adolescents et jeunes adultes 
n’est actuellement pas standardisee : 
le choix d’un protocole de type pedia- 
trique ou adulte depend des centres. 
Les schemas therapeutiques utilises 
en pediatrie ont inspire ceux utilises 
chez les adultes et correspondent a 
des polychimiotherapies adminis- 
trees sur des periodes de 2 a 6 mois. 
L’irradiation cranienne n’est plus 
faite dans les protocoles pediatri- 
ques du fait de la forte morbidite et 
de l’absence de preuve formelle de 
son efflcacite. 

Grace a ces protocoles, la survie 
globale est superieure a 85 % a 5 ans, 
la majorite des rechutes surve- 
nant comme chez l’adulte dans la 
premiere annee. 

Ces traitements intensifs ne sont 
pour autant pas denues de risques 
a long terme notamment chez les 
enfants et adolescents : 
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troubles de la croissance, de la fer- 
tilite, problemes neurocognitifs, 
dysfonctions cardiaques liees a 
l’utilisation d’anthracyclines, mais 
aussi risque de cancer secondaire 
(syndrome myelodysplasique, leu- 
cemie aigue myelo'ide). 

Specificites du patient 
infecte par le VI H 

Les lymphomes sont la deuxieme 
cause de mortalite par cancer chez 
les patients infectes par le VIH apres 
le cancer du poumon. II s’agit dans 
15 % des cas de lymphome de Burkitt 
(classant sida). 

Ce type de lymphome survient chez 
des patients peu immunodeprimes 
(mediane de lymphocytes CD4 supe- 
rieure a 250/mm 3 ). L’incidence 
semble diminuer lorsque le taux de 


lymphocytes CD4 est bas, cela sug- 
gerant la necessity de posseder des 
lymphocytes T-CD4 fonctionnels 
pour developper la maladie. 15 
La prise en charge doit faire inter- 
vene specialistes du VIH et hemato- 
logues, au mieux au sein de reunions 
de concertations pluridisciplinaires 
cancer-sida actuellement en develop- 
pement. Le controle de la replication 
virale via l’introduction oul’optimi- 
sation d’un traitement antiviral est 
necessaire. Les chimiotherapies 
different peu de celles utilisees 
chez les patients seronegatifs mais il 
faut porter attention aux risques 
d’interactions medicamenteuses 
entre les antiretroviraux et le traite- 
ment carcinologique. 16 
Le pronostic de ces patients est 
equivalent a celui de patients non 


seropositifs grace aux therapies 
antiretrovirales actuelles. 

CONCLUSION 

Le pronostic des lymphomes de Bur- 
kitt s’est ameliore tant chez l’adulte 
que chez l’enfant. Les progres essen- 
tiels dans le traitement reposent 
sur l’utilisation de doses denses de 
chimiotherapie a dose optimale. La 
premiere ligne de traitement doit 
anticiper un eventuel syndrome de 
lyse tumorale surtout chez les pa- 
tients ayant une forte masse tumorale 
au moment du diagnostic. L’adjonc- 
tion de rituximab est necessaire chez 
l’adulte, mais reste a demontrer en 
pediatrie, essentiellement dans les 
formes a pronostic defavorable. Un 
protocole international est en train 
de repondre a cette question. ® 


RESUME LYMPHOME DE BURKITT, 
UNE URGENCE DIAGNOSTIQUE 

le lymphome de Burkitt est une des entites les plus 
agressives de lymphome et la tumeur maligne de 
I’homme oil a ete identifie le premier oncogene (c-myc) 
grace a I'existence dune translocation chromosomique 
responsable de son activation. Son traitement est une 
urgence vu son taux tres eleve de proliferation. Les 
localisations preferentielles de la maladie, dans la forme 
sporadique des pays occidentaux, sont le tube digestif, 


la moelle hematopoietique et le systeme nerveux 
central. Un syndrome de lyse peut etre present avant 
tout traitement imposant une prise en charge en soins 
intensifs et I’initiation rapide d’une chimiotherapie. Les 
chimiotherapies delivrees a doses elevees et a un 
rythme dense elaborees durant les 25 dernieres annees 
permettent d'obtenir une guerison dans la plupart des 
cas au prix dune toxicite hematologique importante. 
L’utilisation du rituximab en association a la chimio- 
therapie est evaluee en pediatrie dans les formes graves 


de la maladie et fait maintenant partie du traitement 
chez I’adulte. 

SUMMARY BURKITT LYMPHOMA, 

A DIAGNOSTIC EMERGENCY 

Burkitt lymphoma is a highly aggressive B-cell non-Hodg- 
kin lymphoma. This is the first human tumor where a 
chromosomal translocation that activates an oncogene 
(c-myc) has been described. The diagnosis and initiation 
of therapy is an emergency. The main lymphoma locali- 


zations are the digestive tract, the central nervous system 
and the bone marrow in the sporadic form observed in 
Western countries. Tumor lysis syndrome can be present 
even before therapy and can necessitate rapid chemothe- 
rapy in intensive care unit. Dose-dense chemotherapy 
regimens, implemented during the last 25 years can cure 
the majority of patients, especially children, but remains 
associated with a high toxicity. The adjunction of rituximab 
to chemotherapy is still investigated in high-risk groups 
in children and is now part of the treatment in adults. 
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